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1-­‐Introducción:	  	  	  	  	  	  	  El	  linfoma	  intraocular	  se	  produce	  por	  infiltración	  de	  la	  úvea,	  retina,	  vítreo	  o	  nervio	  óptico,	  por	  parte	  de	  células	  linfoides	  malignas.	  La	  localización	  más	  frecuente	  es	  la	  vitreorretiniana.	  	  	  	  	  	  Los	  linfomas	  vitreorretinianos	  (LVR)	  son	  linfomas	  de	  alto	  grado,	  de	  células	  B	  activadas,	  generalmente	  asociados	  a	  enfermedad	  del	  sistema	  nervioso	  central	  (SNC),	  presentándose	  antes	  (LVR	  Primario,	  antes	  conocido	  como	  Linfoma	  Intraocular	  Primario),	  simultáneamente	  o	  después	  de	  la	  afectación	  del	  SNC.1	  La	  enfermedad	  del	  SNC	  es	  agresiva,	  y	  a	  pesar	  de	  que	  previamente	  se	  reportó	  que	  la	  mayoría	  de	  pacientes	  morirían	  entre	  1	  y	  5	  años	  después	  del	  diagnóstico,	  estudios	  más	  recientes	  demuestran	  que	  los	  pacientes	  viven	  más	  tiempo.3,4	  	  Los	  pacientes	  con	  LVR	  generalmente	  se	  presentan	  	  con	  infiltrados	  subretinianos	  o	  vitreítis	  en	  la	  exploración	  oftalmológica.1	  La	  afectación	  es	  más	  frecuentemente	  bilateral	  (60-­‐90%	  de	  los	  pacientes)	  pero	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suele	  ser	  relativamente	  asimétrica,	  pudiendo	  parecer	  inicialmente	  unilateral.	  1,3	  Las	  células	  B	  neoplásicas	  del	  LVR	  tienen	  una	  morfología	  y	  un	  inmunofenotipo	  característico,	  expresan	  ciertas	  quimiocinas	  y	  receptores	  de	  quimiocinas,	  y	  producen	  interleukinas	  como	  la	  IL-­‐10.5	  De	  hecho,	  niveles	  elevados	  de	  IL-­‐10	  en	  la	  cámara	  anterior	  se	  correlacionan	  fuertemente	  con	  el	  LVR,	  por	  lo	  que	  la	  determinación	  de	  su	  concentración	  es	  una	  herramienta	  valiosa	  en	  casos	  de	  uveítis	  con	  sospecha	  de	  LVR,	  permitiendo	  reducir	  el	  retraso	  en	  el	  diagnóstico.5	  	  Sin	  embargo,	  la	  observación	  citológica	  de	  una	  muestra	  de	  biopsia	  del	  vítreo	  o	  de	  la	  retina	  continúa	  siendo	  el	  gold-­‐standard	  para	  el	  diagnóstico	  del	  LVR.	  	  	  	  	  	  La	  coroides	  es	  una	  localización	  poco	  frecuente	  del	  linfoma	  intraocular.	  Las	  células	  linfomatosas	  pueden	  afectar	  a	  la	  coroides	  de	  forma	  primaria	  o	  secundaria.	  Para	  diagnosticar	  un	  linfoma	  coroideo	  (LC)	  primario	  es	  necesario	  descartar	  la	  existencia	  de	  enfermedad	  linfomatosa	  sistémica	  previa	  o	  concomitante	  al	  proceso	  ocular.	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  Los	  hallazgos	  oculares	  y	  sistémicos	  pueden	  variar	  entre	  LVR	  y	  LC.	  La	  mayoría	  de	  la	  literatura	  se	  centra	  en	  el	  diagnóstico	  y	  manejo	  del	  LVR,6-­‐15	  y	  muy	  poco	  ha	  sido	  reportado	  sobre	  la	  afectación	  linfomatosa	  de	  la	  coroides.	  	  	  	  	  	  	  Nuestro	  objetivo	  es	  describir	  los	  hallazgos	  oculares	  y	  sistémicos	  en	  pacientes	  con	  LC,	  tanto	  primarios	  como	  secundarios,	  y	  sugerir	  que	  es	  importante	  saber	  distinguir	  entre	  ambas	  entidades,	  ya	  que	  el	  pronóstico	  puede	  ser	  muy	  diferente,	  pudiendo	  influir	  en	  el	  plan	  de	  tratamiento.	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2-­‐Revisión	  y	  actualización	  bibliográfica:	  
	  	  	  	  	  Los	  linfomas	  intraoculares	  constituyen	  un	  grupo	  heterogéneo	  de	  enfermedades.	  Las	  células	  linfomatosas	  pueden	  afectar	  a	  distintas	  estructuras	  del	  ojo	  (retina,	  vítreo,	  coroides,	  cuerpo	  ciliar	  e	  iris).	  En	  función	  de	  donde	  se	  localice	  la	  afectación	  neoplásica,	  	  las	  características	  clínicas	  del	  linfoma	  intraocular	  varían	  enormemente.	  La	  siguiente	  tabla	  ilustra	  la	  clasificación	  anatómica	  de	  los	  linfomas	  intraoculares.	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  Los	  linfomas	  intraoculares	  pueden	  presentar	  una	  gran	  variedad	  de	  manifestaciones	  clínicas,	  enmascarándose	  como	  múltiples	  enfermedades.	  El	  diagnóstico	  de	  linfoma	  intraocular	  es	  por	  lo	  tanto	  difícil.	  Incluso	  cuando	  se	  sospecha	  la	  presencia	  de	  un	  linfoma,	  puede	  ser	  difícil	  confirmar	  el	  diagnóstico	  debido	  a	  la	  gran	  fragilidad	  de	  las	  células	  linfomatosas.3,15	  Por	  este	  motivo,	  es	  necesaria	  la	  excelente	  colaboración	  entre	  oftalmólogos	  y	  patólogos.	  Dicha	  colaboración	  requiere	  del	  oftalmólogo	  un	  buen	  conocimiento	  de	  la	  anatomía	  patológica	  del	  linfoma	  intraocular,	  así	  como	  de	  un	  conocimiento	  básico	  de	  los	  estudios	  de	  laboratorio	  que	  se	  utilizan	  y	  de	  la	  biología	  molecular	  en	  la	  que	  se	  basan.	  	  	  	  	  	  Los	  linfomas	  vitreorretinianos	  (LVR)	  son	  los	  más	  frecuentes	  y	  conocidos,	  mientras	  que	  la	  forma	  coroidea	  es	  menos	  frecuente	  y	  existen	  pocas	  publicaciones	  al	  respecto.	  	  	  	  	  	  	  En	  este	  apartado	  expondremos	  las	  características	  principales	  (	  clínica,	  exploraciones	  complementarias,	  anatomía	  patológica,	  complicaciones,	  tratamiento	  y	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pronóstico)	  de	  ambos	  tipos	  de	  linfoma,	  y	  posteriormente,	  expondremos	  los	  resultados	  de	  nuestro	  estudio,	  en	  el	  que	  hemos	  analizado	  la	  serie	  de	  linfomas	  coroideos	  más	  larga	  hasta	  la	  fecha.	  	  
2-­‐1	  Características	  de	  los	  linfomas	  vitreorretinianos:	  	  	  
Características	  Clínicas:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  La	  edad	  media	  de	  presentación	  es	  de	  60	  años.	  Generalmente	  presentan	  infiltrados	  retinianos	  paravasculares	  asociados	  a	  celularidad	  vítrea.	  Rara	  vez	  presentan	  afectación	  retiniana	  aislada	  sin	  compromiso	  vítreo,	  o	  viceversa	  (opacidades	  vítreas	  sin	  infiltrados	  retinianos).	  	  Los	  infiltrados	  perivasculares	  retinianos	  son	  inicialmente	  puntiformes,	  dando	  lugar	  a	  depósitos	  subretinianos	  cremosos	  de	  color	  blanco-­‐amarillento,	  pudiendo	  evolucionar	  hacia	  lesiones	  atróficas	  del	  EPR.	  La	  presencia	  poco	  frecuente	  de	  un	  	  “anillo	  ecuatorial”	  por	  confluencia	  de	  los	  depósitos	  retinianos	  a	  nivel	  del	  ecuador	  es	  patognomónica	  del	  LVR.	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Imagen	  funduscópica	  del	  ojo	  izquierdo	  de	  un	  paciente	  varón	  
de	  62	  años	  de	  edad	  afecto	  de	  linfoma	  vitreorretiniano	  (LVR)	  
primario	  con	  presencia	  de	  infiltrados	  retinianos	  
perivasculares	  en	  polo	  posterior	  asociados	  a	  celularidad	  
vítrea.	  Nótese	  que	  los	  infiltrados	  retinianos	  perivasculares	  
simulan	  la	  presencia	  de	  drusas	  2ª	  a	  DMAE.	  En	  este	  paciente	  la	  
afectación	  era	  bilateral,	  pero	  asimétrica,	  con	  escasos	  cambios	  
retinianos	  en	  el	  ojo	  derecho.	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  En	  general,	  en	  los	  pacientes	  con	  LVR	  	  existe	  una	  disociación	  entre	  la	  mejor	  agudeza	  visual	  corregida	  	  (MAVC)	  y	  el	  grado	  de	  celularidad	  vítrea,	  a	  diferencia	  de	  lo	  que	  sucede	  en	  pacientes	  con	  uveítis.	  Así,	  comparado	  con	  una	  uveítis,	  en	  los	  pacientes	  con	  LVR	  el	  edema	  macular	  está	  ausente	  o	  es	  menos	  severo	  de	  lo	  que	  cabría	  esperar	  considerando	  el	  grado	  de	  opacidad	  vítrea	  y	  la	  MAVC	  puede	  ser	  sorprendentemente	  buena.	  	  
Exploraciones	  Complementarias:	  	  	  	  	  	  La	  angiografía	  fluoresceínica	  (AGF)	  puede	  mostrar	  diversas	  características,	  como	  tinción	  de	  los	  depósitos	  subretinianos,	  efectos	  ventana	  por	  atrofia	  del	  EPR,	  efecto	  pantalla	  por	  hipertrofia	  del	  EPR	  y,	  en	  raras	  ocasiones,	  leakage	  vascular	  y	  edema	  macular.	  La	  ecografía	  demuestra	  la	  presencia	  de	  masas	  subretinianas,	  pero	  no	  es	  de	  gran	  utilidad	  para	  el	  diagnóstico.	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Hallazgos	  Patológicos:	  	  	  	  	  	  Los	  LVR	  son	  linfomas	  de	  alto	  grado,	  agresivos.	  Generalmente	  asocian	  afectación	  del	  SNC,	  presentándose	  	  antes,	  durante	  o	  después	  de	  la	  afectación	  del	  SNC.	  	  	  	  	  	  	  Los	  depósitos	  linfomatosos	  inicialmente	  se	  acumulan	  alrededor	  de	  los	  vasos	  sanguíneos	  y	  pueden	  ser	  visibles	  oftalmoscópicamente	  como	  un	  envainamiento	  vascular,	  simulando	  una	  vasculitis.	  Múltiples	  y	  pequeños	  depósitos	  	  cremosos	  pueden	  aparecer,	  pudiendo	  simular	  la	  presencia	  de	  drusas	  o	  incluso	  de	  un	  síndrome	  de	  manchas	  blancas.	  Éstas	  lesiones	  pueden	  evolucionar	  a	  atrofia	  del	  EPR.	  EL	  infiltrado	  linfomatoso	  se	  extiende,	  pudiendo	  llegar	  a	  ocupar	  el	  espesor	  total	  de	  la	  retina,	  adquiriendo	  ésta	  un	  aspecto	  opaco	  en	  la	  oftalmoscopía.	  Las	  células	  tumorales	  suelen	  atravesar	  el	  EPR,	  formando	  extensos	  depósitos	  sub-­‐EPR	  en	  el	  lado	  retiniano	  de	  la	  membrana	  de	  	  Bruchs.	  Las	  células	  cercanas	  a	  la	  coriocapilar	  suele	  permanecer	  viables,	  mientras	  que	  aquellas	  más	  superficiales	  y	  alejadas	  de	  los	  vasos	  suelen	  volverse	  necróticas,	  formando	  masas	  amorfas.	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El	  EPR	  adyacente	  se	  atrofia	  provocando	  la	  presencia	  de	  un	  fino	  espolvoreado	  de	  pigmento	  en	  la	  superficie	  amelanótica	  del	  tumor.	  	  Oftalmoscópicamente	  estos	  depósitos	  tumorales	  suelen	  tener	  una	  coloración	  blanco-­‐amarillenta,	  pudiendo	  dar	  un	  falso	  aspecto	  de	  fundus	  flavimaculatus	  en	  las	  etapas	  iniciales.16	  Infiltrados	  de	  mayor	  tamaño	  pueden	  confundirnos	  con	  metástasis,	  mientras	  que	  una	  lesión	  solitaria	  nos	  pueden	  confundir	  con	  un	  melanoma	  amelanótico.	  Por	  alguna	  razón	  desconocida,	  estos	  tumores	  tienen	  mayor	  tendencia	  a	  afectar	  al	  ecuador	  del	  ojo,	  pudiendo	  dar	  lugar	  a	  la	  presencia	  de	  un	  anillo	  ecuatorial	  patognomónico.17	  La	  formación	  de	  un	  LVR	  en	  la	  mácula	  puede	  asemejar	  la	  presencia	  de	  una	  cicatriz	  disciforme.	  La	  infiltración	  del	  nervio	  óptico	  puede	  provocar	  edema	  de	  papila	  y	  atrofia.18	  Esto	  debe	  ser	  diferenciado	  del	  papiledema	  secundario	  a	  elevación	  de	  la	  presión	  intracraneal	  debido	  a	  afectación	  del	  SNC	  por	  parte	  del	  linfoma.	  	  	  	  	  	  	  Las	  células	  linfomatosas	  que	  infiltran	  la	  cavidad	  vítrea	  forman	  condensaciones	  visibles	  y	  un	  vítreo	  turbio.	  Es	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frecuente	  la	  extensión	  de	  éstas	  células	  a	  la	  cámara	  anterior,	  resultando	  en	  flare	  y	  precipitados	  queráticos.	  Las	  células	  tumorales	  pueden	  acumularse	  y	  formar	  depósitos	  también	  en	  el	  iris	  y	  en	  el	  ángulo.19,20	  Es	  frecuente	  la	  presencia	  de	  células	  linfoides	  reactivas	  (inflamatorias),	  que	  pueden	  superar	  en	  número	  a	  las	  células	  tumorales.	  También	  es	  frecuente	  la	  presencia	  de	  macrófagos.	  Éstas	  características	  provocan	  errores	  diagnósticos	  frecuentes,	  confundiéndonos	  con	  uveítis.	  El	  diagnóstico	  de	  LVR	  debe	  de	  ser	  siempre	  considerado	  en	  presencia	  de	  uveítis	  que	  no	  responden	  a	  esteroides,	  sobretodo	  si	  el	  paciente	  es	  mayor	  de	  40	  años.	  	  	  
Complicaciones:	  	  	  	  	  	  El	  proceso	  neoplásico	  puede	  tener	  diversos	  efectos	  secundarios	  en	  el	  ojo.	  La	  vasculopatía	  puede	  provocar	  exudación,	  edema	  macular	  y	  desprendimiento	  seroso	  de	  la	  retina.	  Las	  oclusiones	  vasculares	  pueden	  provocar	  infartos	  retinianos	  y	  hemorragias,	  que	  pueden	  confundirnos	  con	  una	  necrosis	  retiniana	  aguda	  y	  diversos	  tipos	  de	  retinitis.	  Pueden	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presentar	  neovascularización	  del	  iris,	  provocando	  un	  glaucoma,	  hipema	  secundario	  y	  ojo	  rojo	  doloroso.	  Estas	  complicaciones	  pueden	  confundirnos	  con	  una	  uveítis	  o	  un	  glaucoma,	  especialmente	  si	  no	  podemos	  explorar	  correctamente	  en	  fondo	  de	  ojo	  por	  opacidad	  de	  medios	  asociada.	  	  	  
Tratamiento:	  	  	  	  	  	  La	  radioterapia	  externa	  a	  baja	  dosis	  induce	  desaparición	  de	  las	  opacidades	  vítreas	  y	  regresión	  de	  los	  depósitos	  tumorales	  subretinianos,	  que	  dan	  lugar	  a	  áreas	  de	  atrofia	  del	  EPR.21,22	  Las	  complicaciones	  potenciales	  de	  la	  radioterapia	  no	  son	  infrecuentes,	  como	  la	  retinopatía	  por	  radiación	  y	  la	  formación	  de	  cataratas.23	  El	  Metrotexato	  intraocular	  también	  es	  efectivo	  pero	  asocia	  múltiples	  complicaciones,	  como	  quertatopatía,	  hipotonía	  y	  edema	  macular,	  aunque	  parecen	  ser	  reversibles	  al	  reducir	  la	  dosis.23,24	  El	  Rituximab,	  un	  anticuerpo	  monoclonal	  anti-­‐CD20	  ha	  demostrado	  inducir	  regresión	  del	  linfoma	  intraocular,	  ya	  sea	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administrado	  sistémica	  u	  ocularmente,	  aunque	  la	  recurrencia	  es	  frecuente.25-­‐27	  	  
Pronóstico:	  	  	  	  	  	  Aproximadamente	  el	  80%	  de	  los	  pacientes	  con	  LVR	  primario	  desarrollan	  afectación	  del	  SNC.	  Por	  este	  motivo	  siempre	  deberemos	  sospechar	  la	  presencia	  de	  un	  LVR	  en	  pacientes	  con	  uveítis	  y	  síntomas	  neurológicos.	  Se	  desconoce	  si	  esto	  es	  el	  resultado	  de	  la	  extensión	  ocular	  o	  de	  si	  se	  trata	  de	  una	  enfermedad	  multifocal.	  Se	  desconoce	  si	  el	  tratamiento	  ocular	  influye	  en	  el	  pronóstico	  vital	  de	  los	  pacientes.3	  Existen	  algunos	  datos	  que	  apuntan	  a	  que	  el	  tratamiento	  sistémico	  precoz	  en	  pacientes	  con	  LVR	  primario	  retrasa	  la	  de	  la	  afectación	  del	  SNC,	  alargando	  la	  supervivencia.28	  
	  
2-­‐1	  Características	  de	  los	  linfomas	  coroideos	  (LC):	  	  	  	  	  	  	  	  Los	  linfomas	  coroideos	  primarios	  fueron	  descritos	  por	  primera	  vez	  en	  el	  año	  1920	  en	  un	  artículo	  publicado	  por	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Triebenstein.29	  Desde	  entonces	  aproximadamente	  80	  casos	  han	  sido	  descritos	  en	  la	  literatura.7,8	  	  	  	  	  	  Para	  poder	  realizar	  el	  diagnóstico	  de	  LC	  Primario	  es	  necesario	  que	  no	  exista	  historia	  de	  afectación	  linfomatosa	  sistémica	  previa	  o	  enfermedad	  sistémica	  concomitante	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  de	  la	  afectación	  ocular.	  	  Debido	  a	  su	  naturaleza	  de	  bajo	  grado,	  al	  generalmente	  indolente	  curso	  clínico,	  el	  LC	  primario	  ha	  sido	  llamado	  en	  muchas	  ocasiones	  “pseudotumor	  uveal”	  o	  “hiperplasia	  linfoide	  reactiva”.30'32	  Existen	  casos	  en	  la	  literatura	  de	  linfomas	  coroideos	  primarios	  agresivos,	  pero	  son	  mucho	  menos	  frecuentes.33	  	  
Características	  Clínicas:	  	  	  	  	  	  	  	  El	  linfoma	  coroideo	  primario	  ocurre	  generalmente	  de	  forma	  unilateral	  y	  es	  más	  frecuente	  en	  hombres	  que	  en	  mujeres.	  Generalmente	  se	  presenta	  entre	  la	  sexta	  y	  la	  séptima	  década	  de	  la	  vida.	  Los	  síntomas	  de	  presentación	  más	  típicos	  incluyen	  episodios	  recurrentes	  e	  indoloros	  de	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visión	  borrosa	  con	  metamorfopsia,	  debido	  a	  desprendimiento	  seroso	  de	  la	  fóvea.34	  	  	  	  	  	  	  	  Inicialmente	  se	  pueden	  observar	  lesiones	  coroideas	  planas	  multifocales	  y	  de	  coloración	  amarillenta	  que	  progresivamente	  pueden	  coalescer	  y	  provocar	  un	  engrosamiento	  coroideo	  difuso.35	  	  	  	  	  	  	  En	  los	  casos	  publicados	  el	  vítreo	  permanece	  claro.	  En	  algunos	  casos	  puede	  existir	  extensión	  extraescleral,	  formando	  masas	  epiesclerales	  o	  subconjuntivales	  de	  coloración	  asalmonada.31,35-­‐38	  Si	  la	  extensión	  extraescleral	  es	  posterior	  y	  de	  gran	  tamaño,	  puede	  provocar	  proptosis	  y	  diplopía.	  	  
Exploraciones	  Complementarias:	  	  	  	  	  	  La	  angiografía	  fluoresceínica	  muestra	  hipofluorescencia	  precoz	  seguida	  de	  una	  hiperfluorescencia	  moderada	  tardía,	  siendo	  su	  utilidad	  diagnóstica	  limitada.	  La	  ultrasonografía	  muestra	  lesiones	  coroideas	  con	  reflectividad	  acústica	  interna	  baja,	  a	  diferencia	  de	  los	  hemangiomas	  coroideos	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(con	  reflectividad	  interna	  elevada)y	  puede	  revelar	  en	  algunos	  casos	  indicios	  de	  extensión	  extraescleral.	  	  
Hallazgos	  Patológicos:	  	  	  	  	  	  Los	  LC	  coroideos	  primarios	  son	  generalmente	  linfomas	  de	  células	  B	  de	  bajo	  grado.30,32	  	  	  	  	  	  Los	  LC	  primarios	  son	  manifestaciones	  oculares	  de	  linfomas	  sistémicos	  diseminados	  y	  los	  más	  frecuentes	  son	  los	  linfomas	  difusos	  de	  células	  B	  grandes,	  de	  alto	  grado.38-­‐41	  A	  estos	  les	  siguen	  en	  frecuencia	  el	  mieloma	  múltiple,	  los	  plasmocitomas	  extramedulares,	  los	  linfomas	  linfoplasmocíticos	  (incluyendo	  la	  macroglobulinemia	  de	  Waldenstrom),	  los	  linfomas	  de	  células	  B	  de	  la	  zona	  marginal	  y	  la	  leucemia	  linfocítica	  crónica	  de	  células	  B.42-­‐49En	  raras	  ocasiones	  el	  LC	  secundario	  se	  origina	  a	  partir	  de	  linfomas	  orbitarios	  de	  Burkitt	  o	  de	  linfomas	  intravasculares.	  50-­‐54	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Complicaciones:	  	  	  	  	  	  Sin	  tratamiento,	  el	  LC	  puede	  provocar	  glaucoma	  y	  desprendimiento	  de	  retina,	  y	  eventualmente	  provocar	  un	  ojo	  ciego	  doloroso.38	  	  
Tratamiento:	  
	  	  	  	  	  El	  tratamiento	  con	  radioterapia	  externa	  a	  baja	  dosis	  induce	  la	  regresión	  completa	  del	  tumor	  con	  pocos	  efectos	  secundarios	  y	  una	  mejoría	  visual	  notoria.	  	  	  
Pronóstico:	  	  	  	  	  	  El	  pronóstico	  vital	  de	  los	  pacientes	  con	  LC	  primario	  es	  generalmente	  bueno.	  El	  pronóstico	  vital	  de	  los	  pacientes	  con	  LC	  secundario	  es	  peor	  debido	  a	  que	  es	  la	  expresión	  de	  un	  linfoma	  sistémico	  diseminado	  y	  depende	  de	  la	  evolución	  del	  linfoma	  sistémico	  primario.	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3-­‐Hipótesis:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Los	  linfomas	  coroideos	  tienen	  una	  características	  clínicas	  diferenciales	  y	  un	  mejor	  pronóstico	  en	  comparación	  con	  los	  linfomas	  vitreorretinianos.	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4-­‐Objetivo	  del	  trabajo:	  	  	  	  	  	  	  Nuestro	  objetivo	  es	  describir	  los	  hallazgos	  oculares	  y	  sistémicos	  en	  pacientes	  con	  linfoma	  coroideo	  (LC),	  tanto	  primarios	  como	  secundarios,	  y	  sugerir	  que	  es	  importante	  saber	  distinguir	  entre	  LC	  y	  linfomas	  vitreorretinianos	  (LVR),	  ya	  que	  el	  pronóstico	  puede	  ser	  muy	  diferente,	  pudiendo	  influir	  en	  el	  plan	  de	  tratamiento.	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5-­‐Material	  y	  métodos:	  
	  	  	  	  	  La	  documentación	  clínica	  de	  todos	  los	  pacientes	  diagnosticados	  de	  afectación	  linfomatosa	  de	  la	  coroides	  en	  6	  instituciones	  entre	  los	  años	  1974	  y	  2010	  fue	  revisada	  de	  forma	  retrospectiva.	  Se	  estudió	  toda	  la	  información	  referente	  a	  la	  historia	  de	  linfoma	  previo,	  los	  hallazgos	  oculares	  y	  sistémicos,	  método	  de	  diagnostico,	  tratamientos	  administrados	  y	  resultados	  al	  final	  del	  período	  de	  seguimiento.	  Las	  fotografías	  de	  los	  hallazgos	  funduscópicos,	  hallazgos	  ultrasonográficos,	  angiografías	  fluoresceínicas	  y	  hallazgos	  en	  tomografía	  de	  coherencia	  óptica	  (OCT)	  fueron	  revisados	  para	  confirmer	  los	  hallazgos	  consistentes	  con	  el	  diagnostico	  de	  linfoma	  coroideo	  (LC).	  Los	  datos	  de	  los	  pacientes	  externos	  a	  la	  Mayo	  Clinic	  de	  Rochester	  en	  Minnesota	  fueron	  obtenidos	  mediante	  cuestionarios	  enviados	  a	  los	  distintos	  investigadores.	  Los	  pacientes	  fueron	  clasificados	  en	  2	  grupos:	  pacientes	  con	  LC	  secundario	  (con	  historia	  de	  linfoma	  sistémico	  previo	  o	  con	  presencia	  de	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enfermedad	  linfomatosa	  sistémica	  activa)	  y	  pacientes	  con	  LC	  primario.	  	  	  	  	  	  El	  análisis	  estadístico	  fue	  realizado	  utilizando	  la	  T	  de	  Student	  para	  variables	  continuas.	  Sólo	  los	  valores	  de	  p	  inferiores	  a	  0.05	  fueron	  considerados	  estadísticamente	  significativos.	  	  	  	  	  	  A	  continuación	  facilitamos	  un	  listado	  de	  los	  investigadores	  principales,	  así	  como	  de	  los	  autores	  colaboradores	  y	  de	  las	  instituciones	  a	  las	  cuales	  corresponden.	  	  
Investigadores	  principales:	  
• María	  José	  Romero	  Rodríguez1,7	  
• Jose	  S.	  Pulido1	  
• Luis	  Amselem1	  
• José	  García	  Arumí7	  
Autores	  colaboradores:	  
• Joque	  LA1,	  	  
• Finger	  P2,	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• Tessler	  HH	  3,	  	  
• Harbour	  JW	  4,	  	  
• O´Neill	  BP	  1,	  	  
• McCannel	  CA	  1,	  	  
• Edward	  DP5,	  	  
• Johnson	  MW	  5,	  	  
• Ahmad	  OR	  5,	  	  
• Barney	  NP	  6,	  	  
• Chin	  K2,	  	  
• Johnston	  PB1.	  	  
Instituciones	  colaboradoras:	  1	  -­‐	  Mayo	  Clinic,	  Rochester,	  MN	  2	  -­‐	  The	  New	  York	  Eye	  Cancer	  Center,	  New	  York,	  NY	  3	  -­‐	  University	  of	  Illinois,	  Chicago,	  IL	  4	  -­‐	  Washington	  University	  School	  of	  Medicine,	  St.	  Louis,	  MO	  	  5	  -­‐	  W.K.	  Kellogg	  Eye	  Center	  University	  of	  Michigan	  School	  of	  Medicine,	  Ann	  Arbor,	  MI	  6	  -­‐	  University	  of	  Wisconsin,	  Madison,	  WI	  7-­‐	  Universitat	  Autònoma	  de	  Barcelona.	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6-­‐Resultados:	  
	  	  	  Once	  pacientes,	  6	  hombres	  y	  5	  mujeres,	  fueron	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  La	  información	  demográfica	  de	  los	  pacientes	  y	  las	  características	  de	  los	  tumores	  son	  mostradas	  en	  la	  tabla.	  La	  edad	  media	  al	  diagnóstico	  era	  de	  54.8	  años(rango	  37	  a	  67).	  EL	  tiempo	  medio	  de	  seguimiento	  ocular	  y	  sistémico	  fue	  de	  37.1	  meses	  (rango	  0	  a	  13)	  y	  de	  24.5	  meses	  (rango	  0	  a	  113)	  respectivamente.	  Seis	  pacientes(55%)	  fueron	  diagnosticados	  de	  LC	  secundario	  y	  5	  pacientes	  (45%)	  fueron	  diagnosticados	  de	  LC	  primario.	  No	  se	  detectaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  para	  edad	  y	  sexo	  entre	  los	  pacientes	  con	  LC	  secundario	  o	  primario	  (p>0.05).	  	  
Hallazgos	  oculares:	  	  	  	  	  	  En	  total,	  17	  de	  los	  22	  ojos	  estaban	  afectados.	  Seis	  pacientes	  (54%)	  presentaron	  enfermedad	  coroidea	  bilateral.	  La	  afectación	  coroidea	  era	  más	  frecuentemente	  bilateral	  en	  los	  pacientes	  con	  LC	  secundario	  (4	  de	  6(66%)	  pacientes),	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mientras	  que	  la	  enfermedad	  era	  más	  frecuentemente	  unilateral	  en	  los	  pacientes	  con	  LC	  primario	  (3	  de	  5	  (60%)	  pacientes).	  	  	  	  	  Todos	  los	  pacientes	  se	  quejaban	  de	  visión	  borrosa	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico.	  Otras	  quejas	  incluían	  floaters,	  flashes	  y	  dolor	  ocular.	  La	  MAVC	  media	  inicial	  fue	  logMAR	  0.51	  (rango	  0	  a	  1.6)	  (20/60;	  rango	  20/20	  a	  20/800).	  Los	  pacientes	  con	  LC	  secundario	  presentaban	  inicialmente	  un	  MAVC	  media	  de	  logMAR	  0.7	  (rango	  0	  a	  1.6)	  (20/100;	  rango	  20/20	  a	  20/800).	  Los	  pacientes	  con	  LC	  primario	  presentaban	  inicialmente	  una	  MAVC	  media	  de	  logMAR	  0.41	  (rango	  0	  a	  1.2)	  (20/50;	  rango	  20/20	  a	  20/300).	  No	  se	  detectaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  la	  MAVC	  inicial	  entre	  ambos	  grupos	  (p>0.05).	  	  	  	  	  La	  exploración	  del	  segmento	  anterior	  fue	  generalmente	  normal,	  excepto	  en	  un	  paciente	  en	  el	  que	  se	  observó	  presencia	  de	  flare	  y	  escasa	  celularidad	  en	  cámara	  anterior	  (paciente	  1),	  y	  en	  otro	  paciente	  en	  el	  que	  la	  cámara	  anterior	  era	  más	  estrecha	  en	  el	  ojo	  afecto	  (paciente	  4).	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  Los	  hallazgos	  funduscópicos	  más	  frecuentes	  fueron	  la	  presencia	  de	  lesiones	  coroideas	  parcheadas	  (Figura	  1)	  o	  un	  engrosamiento	  coroideo	  difuso	  (Figura2)	  asociado	  a	  desprendimiento	  seroso	  de	  la	  retina,	  cambios	  secundarios	  en	  el	  EPR	  y	  presencia	  de	  celularidad	  vítrea.	  	  	  
	  
Figura	  1:	  Presentación	  inicial	  de	  un	  linfoma	  coroideo:	  
fotografías	  realizadas	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  del	  
fundus	  de	  los	  ojos	  derechos	  de	  los	  pacientes	  5	  (A)	  y	  9	  (B)	  
afectos	  de	  un	  LC	  secundario	  y	  primario	  respectivamente.	  
Podemos	  observar	  la	  existencia	  de	  múltiples	  lesiones	  
coroideas	  planas	  	  de	  coloración	  amarillo-­‐rosadas.	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Figura	  2:	  Presentación	  tardía	  de	  un	  linfoma	  coroideo:	  
fotografías	  realizadas	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  del	  
fundus	  de	  los	  ojos	  izquierdos	  de	  los	  pacientes	  5	  (A)	  y	  9	  (B)	  
afectos	  de	  un	  LC	  secundario	  y	  primario	  respectivamente.	  
Podemos	  observar	  un	  engrosamiento	  coroideo	  significativo	  
asociado	  a	  un	  desprendimiento	  seroso	  de	  la	  retina.	  El	  
crecimiento	  y	  coalescencia	  progresivo	  de	  estas	  lesiones	  puede	  
dar	  lugar	  a	  un	  engrosamiento	  difuso	  de	  la	  coroides	  como	  
muestra	  la	  ultrasonografía	  (C)	  del	  ojo	  izquierdo	  del	  paciente	  
5.	  
	  	  	  	  	  	  En	  concreto,	  la	  exploración	  funduscópica	  reveló	  celularidad	  vítrea	  en	  9	  ojos	  (1+	  a	  3+	  ),	  desprendimiento	  seroso	  de	  la	  retina	  en	  8	  ojos,	  hemorragias	  intrarretinianas	  en	  2	  ojos,	  cambios	  en	  el	  EPR	  en	  4	  ojos	  (incluyendo	  moteado	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del	  EPR	  en	  2	  ojos,	  presencia	  de	  manchas	  tipo	  leopardo	  en	  la	  región	  macular	  por	  hiperpigmentación	  en	  1	  ojo,	  y	  atrofia	  del	  EPR	  en	  otro	  ojo),	  engrosamiento	  coroideo	  en	  8	  ojos,	  masas	  coroideas	  en	  4	  ojos,	  y	  pliegues	  coroideos	  en	  2	  ojos.	  	  	  	  La	  angiografía	  fluoresceínica	  mostró	  distintos	  hallazgos,	  que	  incluían	  bloqueo	  del	  relleno	  coroideo,	  areas	  multifocales	  puntiformes	  de	  fuga	  del	  contraste	  con	  relleno	  secundario	  de	  las	  áreas	  de	  desprendimiento	  seroso	  de	  la	  retina,	  hiperfluorescencia	  del	  disco	  óptico	  con	  fuga	  de	  contraste,	  infiltración	  del	  nervio	  óptico,	  y	  las	  alteraciones	  angiográficas	  derivadas	  de	  las	  alteraciones	  en	  el	  EPR	  (efecto	  pantalla	  y/o	  bloqueo).	  	  	  	  	  	  	  La	  ecografía	  ocular	  fue	  realizada	  en	  12	  ojos	  y	  reveló	  engrosamiento	  difuso	  de	  la	  coroides	  en	  8	  ojos,	  masa	  coroidea	  localizada	  en	  4	  ojos,	  desprendimiento	  coroideo	  en	  1	  ojo,	  y	  extensión	  extraescleral	  orbitaria	  en	  4	  ojos.	  En	  los	  ojos	  examinados,	  la	  extensión	  extraescleral	  fue	  más	  frecuente	  en	  los	  ojos	  con	  LC	  primario	  (3	  de	  7	  (43%)	  ojos	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examinados),	  que	  en	  los	  ojos	  con	  LC	  secundario	  (1	  de	  5	  (20%)	  ojos	  examinados).	  	  	  	  En	  los	  casos	  en	  los	  que	  se	  realizó	  OCT,	  se	  pudo	  observar	  la	  presencia	  del	  fluido	  subretiniano	  y	  las	  alteraciones	  en	  el	  EPR	  asociados	  a	  las	  lesiones	  coroideas.	  	  	  	  El	  paciente	  2	  ,	  afecto	  de	  LC	  secundario,	  presentaba	  un	  linfoma	  coroideo	  en	  el	  ojo	  izquierdo,	  así	  como	  presencia	  de	  un	  linfoma	  en	  la	  órbita	  derecha	  sin	  afectación	  ocular.	  	  
Hallazgos	  sistémicos:	  	  	  	  Solo	  un	  paciente	  (paciente	  6)	  presentó	  sintomatología	  sistémica	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico,	  al	  tener	  fiebre,	  escalofríos,	  sudoración	  y	  pérdida	  de	  peso.	  Este	  paciente	  tenía	  un	  linfoma	  intravascular	  de	  células	  B	  grandes	  del	  pulmón	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico.	  	  	  	  En	  total,	  seis	  pacientes	  (55%)	  fueron	  diagnosticados	  de	  LC	  secundario.	  En	  estos	  casos,	  los	  linfomas	  sistémicos	  más	  frecuentes	  fueron	  los	  de	  células	  B	  grandes	  difusos	  (4	  (66%)	  casos).	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  Tres	  (27%)	  pacientes	  tenían	  historia	  de	  linfoma	  sistémico	  previo.	  Dos	  de	  estos	  pacientes	  habían	  tenido	  un	  linfoma	  difuso	  de	  células	  B	  grandes,	  de	  alto	  grado,	  y	  el	  otro	  había	  tenido	  un	  linfoma	  gástrico	  tipo	  MALT.	  Todos	  ellos	  habían	  recibido	  quimioterapia	  y	  habían	  alcanzado	  la	  remisión	  completa	  (RC)	  de	  la	  enfermedad.	  La	  recidiva	  del	  linfoma	  en	  la	  coroides	  había	  ocurrido	  de	  media	  1.33	  años	  (rango	  1	  a	  2)	  después	  del	  diagnóstico	  inicial	  del	  linfoma	  sistémico.	  Ninguno	  de	  ellos	  presentaba	  evidencia	  de	  enfermedad	  sistémica	  al	  inicio	  del	  estudio.	  	  	  	  	  Tres	  (27%)	  pacientes	  fueron	  diagnosticados	  de	  linfomas	  de	  tipo	  no	  Hodgkin	  sistémicos	  en	  el	  momento	  del	  compromiso	  coroideo.	  Uno	  de	  estos	  pacientes	  presentó	  una	  anemia	  hemolítica	  y	  fue	  diagnosticado	  de	  un	  linfoma	  intravascular	  de	  células	  B	  grandes.	  Otro	  fué	  diagnosticado	  de	  un	  linfoma	  de	  la	  zona	  marginal.	  Por	  último	  el	  tercero	  presentaba	  un	  linfoma	  de	  células	  B	  grandes	  del	  SNC	  con	  clara	  afectación	  coroidea	  y	  no	  retiniana.	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Anatomía	  patológica:	  	  	  	  	  	  A	  todos	  los	  pacientes	  se	  les	  realizó	  estudio	  mediante	  biopsia	  de	  la	  lesión	  coroidea.	  Las	  muestras	  fueron	  obtenidas	  mediante	  vitrectomía	  vía	  pars	  plana	  (8	  pacientes),	  enucleación	  (paciente	  3),	  biopsia	  de	  una	  masa	  epibulbar	  (paciente	  11)	  o	  tras	  autopsia	  (paciente	  5).	  	  	  	  	  	  	  En	  total,	  7	  pacientes	  (64%)	  tenían	  un	  LC	  de	  células	  B	  de	  bajo	  grado,	  y	  4	  pacientes	  tenían	  un	  LC	  de	  células	  B	  grandes	  de	  alto	  grado.	  Por	  grupos,	  4	  de	  los	  6	  (66%)	  pacientes	  con	  LC	  secundario	  tenían	  un	  linfoma	  de	  células	  B	  grandes	  de	  alto	  grado,	  mientras	  que	  el	  resto	  (33%)	  tenían	  un	  linfoma	  de	  células	  B	  de	  bajo	  grado.	  Todos	  los	  pacientes	  con	  LC	  primario	  tenían	  un	  linfoma	  de	  células	  B	  de	  bajo	  grado.	  	  
Tratamiento	  y	  resultados:	  	  	  	  	  	  Al	  final	  del	  período	  de	  seguimiento,	  la	  supervivencia	  mediana	  no	  fue	  alcanzada.	  La	  MAVC	  media	  final	  disminuyó	  hasta	  logMAR	  0.58	  (rango	  0	  a	  3)	  (20/80;	  rango	  20/20	  a	  NPL).	  En	  el	  grupo	  de	  LC	  secundarios	  la	  MAVC	  final	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disminuyó	  a	  logMAR	  0.75	  (rango	  0	  a	  3)	  (20/125;	  rango	  20/20	  a	  NPL).	  En	  los	  pacientes	  con	  LC	  primario,	  la	  MAVC	  disminuyó	  a	  logMAR	  0.36	  (rango	  0	  a	  3)	  (20/45;	  rango	  20/20	  a	  3/200).	  No	  se	  detectaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  la	  MAVC	  inicial	  y	  la	  MAVC	  final	  en	  los	  pacientes	  con	  LC,	  ni	  dentro	  de	  cada	  grupo,	  como	  tampoco	  entre	  los	  dos	  grupos	  (p>0.05).	  	  	  	  	  En	  los	  pacientes	  con	  diagnóstico	  previo	  de	  linfoma	  (casos	  1	  a	  3),	  2	  pacientes	  fueron	  tratados	  mediante	  radioterapia	  externa	  (casos	  1	  y	  2).	  El	  paciente	  1	  también	  recibió	  quimioterapia	  sistémica	  con	  altas	  dosis	  de	  metrotexato,	  metrotexato	  y	  citarabina	  intratecales	  y	  CHOP	  sistémico.	  El	  paciente	  3	  fue	  enucleado	  del	  OD	  y	  recibió	  RT	  en	  OS	  y	  CHOP	  sistémico.	  Todos	  los	  pacientes	  alcanzaron	  la	  RC.	  	  El	  paciente	  1	  fue	  diagnosticado	  de	  una	  posible	  recidiva	  5	  años	  más	  tarde	  y	  se	  encuentra	  actualmente	  bajo	  evaluación.	  El	  paciente	  3	  recidivó	  a	  los	  7	  años	  en	  el	  ojo	  contralateral	  y	  fue	  tratado	  mediante	  radiación	  externa	  y	  CHP	  sistémico,	  pero	  murió	  posteriormente.	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  En	  los	  pacientes	  con	  linfoma	  sistémico	  simultáneo	  al	  diagnóstico	  del	  LC	  (casos	  4	  a	  6),	  un	  paciente	  	  (caso	  4)	  	  fue	  tratado	  con	  quimioterapia	  sitémica	  en	  combinación	  con	  radioterapia	  externa	  orbitaria	  y	  otro	  paciente	  (caso	  6)	  fue	  tratado	  con	  quimioterapia	  sistémica	  aislada.	  Ambos	  pacientes	  alcanzaron	  la	  RC	  y	  no	  presentaron	  recidivas	  al	  final	  del	  tiempo	  de	  seguimiento.	  Un	  paciente	  (caso	  5)	  murió	  poco	  después	  del	  diagnóstico	  y	  no	  recibió	  tratamiento.	  	  	  	  	  	  	  En	  los	  pacientes	  con	  LC	  primario	  (casos	  7	  a	  11),	  4	  de	  5	  fueron	  tratados	  con	  radioterapia	  externa	  orbitaria.	  Un	  paciente	  (caso	  9)	  mostró	  ausencia	  de	  respuesta	  a	  varias	  inyecciones	  de	  rituximab	  intravítreo	  y	  la	  RT	  fue	  indicada.	  Todos	  los	  ojos	  con	  LC	  primario	  tratados	  mediante	  radioterapia	  externa	  alcanzaron	  la	  RC	  y	  no	  presentaron	  recidivas	  al	  final	  del	  tiempo	  de	  seguimiento.	  	  	  	  	  En	  total,	  la	  radioterapia	  externa	  fue	  empleada	  en	  10	  (59%)	  ojos.	  La	  información	  referente	  a	  la	  modalidad	  de	  radioterapia	  ,	  dosis	  y	  fraccionamiento	  estuvo	  disponible	  en	  7	  de	  los	  10	  ojos	  irradiados.	  Todos	  recibieron	  radioterapia	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externa	  orbitaria,	  a	  una	  dosis	  media	  de	  23	  Gy.	  Todos	  los	  ojos	  alcanzaron	  la	  RC.	  Tan	  solo	  dos	  casos	  (pacientes	  1	  y	  3)	  presentaron	  recidiva	  de	  la	  afectación	  coroidea.	  Dos	  ojos	  (20%)	  desarrollaron	  cambios	  compatibles	  con	  retinopatía	  por	  radiación	  (OS	  del	  paciente	  1	  y	  OD	  del	  paciente	  7).	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7-­‐Discusión:	  
	  	  	  	  	  El	  diagnóstico	  de	  un	  linfoma	  intraocular	  es	  todo	  un	  reto,	  ya	  que	  muestran	  una	  gran	  variedad	  de	  manifestaciones	  clínicas	  y	  se	  enmascaran	  como	  muchas	  otras	  enfermedades.	  El	  diagnóstico	  diferencial	  del	  LC	  incluye	  el	  LVR,	  el	  hemangioma	  coroideo,	  el	  osteoma	  coroideo,	  el	  melanoma	  amelanótico	  de	  coroides,	  las	  metástasis	  coroideas,	  la	  coroiditis	  por	  neumocistis	  carini,	  otras	  c	  oroiditis	  de	  origen	  microbiano,	  la	  enfermedad	  de	  Harada,	  el	  síndrome	  de	  efusión	  uveal,	  la	  proliferación	  melanocítica	  uveal	  difusa,	  y	  en	  fases	  iniciales,	  con	  los	  síndromes	  de	  manchas	  blancas.	  55	  En	  nuestra	  serie,	  todos	  los	  pacientes	  se	  quejaron	  inicialmente	  de	  disminución	  de	  la	  agudeza	  visual,	  y	  el	  hallazgo	  ocular	  más	  frecuente	  fue	  la	  presencia	  de	  engrosamiento	  parcheado	  o	  difuso	  de	  la	  coroides	  con	  fluido	  subretiniano	  y	  celularidad	  vítrea	  asociada.	  Los	  signos	  claves	  para	  el	  diagnóstico	  en	  fases	  iniciales	  es	  la	  presencia	  de	  lesiones	  coroideas	  planas	  multifocales	  de	  coloración	  amarillo-­‐rosada	  (Figura	  1).	  13,14	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En	  esta	  fase,	  el	  diagnóstico	  diferencial	  es	  principalmente	  con	  coroiditis	  multifocales	  o	  con	  la	  enfermedad	  de	  Birdshot.	  El	  crecimiento	  y	  la	  progresiva	  coalescencia	  de	  las	  lesiones	  coroideas	  puede	  provocar	  en	  casos	  avanzados	  un	  engrosamiento	  coroideo	  difuso	  con	  desprendimiento	  seroso	  de	  la	  retina	  asociado	  (Figure	  2).	  	  	  	  A	  diferencia	  de	  lo	  previamente	  reportado	  en	  otras	  series,15	  la	  mayoría	  de	  nuestros	  pacientes	  con	  LC,	  tanto	  primario	  como	  secundario,	  presentaban	  celularidad	  vítrea,	  en	  algunos	  casos	  de	  hasta	  3+.	  Por	  lo	  tanto	  la	  presencia	  de	  celularidad	  vítrea,	  en	  ocasiones	  intensa,	  no	  debe	  de	  eliminar	  al	  LC	  como	  opción	  en	  el	  diagnóstico	  diferencial	  de	  una	  lesión	  coroidea.	  	  	  	  	  	  El	  estudio	  anatomopatológico	  mediante	  biopsia	  de	  las	  lesiones	  coroideas	  sigue	  siendo	  el	  gold-­‐standard	  en	  el	  diagnóstico	  del	  LC.	  La	  biopsia	  puede	  ser	  realizada	  mediante	  distintas	  técnicas	  que	  varían	  en	  complejidad	  y	  riesgos,	  como	  la	  vitrectomía,	  la	  punción-­‐aspiración	  mediante	  aguja	  fina	  guiada	  mediante	  oftalmoscopía	  indirecta	  o	  la	  biopsia	  coroidea	  transescleral.56	  Desgraciadamente,	  las	  células	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linfomatosas	  son	  muy	  frágiles,	  por	  lo	  que	  es	  fácil	  obtener	  falsos	  negativos.	  En	  nuestro	  estudio,	  la	  afectación	  coroidea	  por	  células	  linfomatosas	  fue	  confirmada	  mediante	  biopsia	  en	  todos	  los	  casos.	  Sin	  embargo,	  no	  encontramos	  ningún	  biomarcador	  para	  identificar	  pacientes	  con	  alta	  probabilidad	  de	  LC,	  como	  los	  niveles	  elevados	  de	  IL-­‐10	  en	  los	  pacientes	  con	  LVR.5	  	  	  	  	  Los	  LC	  secundarios	  son	  más	  frecuentemente	  bilaterales	  (66%)	  y	  representan	  las	  manifestaciones	  oculares	  de	  la	  enfermedad	  linfomatosa	  sistémica	  diseminada.	  La	  edad	  media	  de	  los	  pacientes	  en	  nuestro	  estudio	  fue	  de	  55.2	  años.	  La	  MAVC	  media	  inicial	  fue	  20/100	  y	  descendió	  a	  20/125	  al	  final	  del	  período	  de	  seguimiento.	  La	  extensión	  extraocular	  fue	  detectada	  en	  un	  33%	  de	  los	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  les	  realizó	  ecografía	  ocular.	  El	  tipo	  celular	  más	  frecuente	  fue	  en	  LC	  secundarios	  fue	  el	  de	  células	  B	  grandes	  de	  alto	  grado,	  y	  por	  lo	  tanto	  agresivos.	  Todos	  los	  casos	  alcanzaron	  la	  RC	  tras	  el	  tratamiento,	  pero	  en	  2	  pacientes	  se	  observó	  recidiva	  de	  la	  enfermedad	  coroidea	  tras	  5	  y	  7	  años	  respectivamente.	  Dos	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pacientes	  con	  LC	  secundario	  murieron:	  el	  paciente	  5,	  que	  murió	  poco	  después	  del	  diagnóstico,	  y	  el	  paciente	  3,	  que	  murió	  por	  causa	  desconocida.	  La	  supervivencia	  mediana	  no	  fue	  alcanzada.	  El	  pronóstico	  de	  los	  pacientes	  con	  LC	  secundario	  depende	  de	  la	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  sistémica.	  Estos	  hallazgos	  son	  congruentes	  con	  lo	  previamente	  reportado	  en	  la	  literatura	  sobre	  los	  LC	  secundarios.	  	  	  	  	  En	  nuestra	  serie,	  los	  LC	  primarios	  fueron	  más	  frecuentemente	  unilaterales	  (60%).	  La	  edad	  media	  al	  diagnóstico	  fue	  de	  54.4	  años.	  La	  MAVC	  media	  inicial	  fue	  de	  	  20/50	  y	  disminuyó	  a	  	  20/45	  al	  final	  del	  tiempo	  de	  seguimiento.	  La	  extensión	  extraocular	  fue	  frecuente	  (60%).	  Todos	  los	  paciente	  tenían	  un	  linfoma	  de	  célula	  B	  de	  bajo	  grado,	  poco	  agresivos.	  Todos	  los	  casos	  tratados	  alcanzaron	  la	  RC	  tras	  la	  radioterapia	  externa.	  No	  hubo	  recidivas	  al	  final	  del	  tiempo	  de	  seguimiento.	  La	  supervivencia	  mediana	  no	  fue	  alcanzada.	  Por	  lo	  tanto,	  a	  pesar	  de	  que	  nuestro	  estudio	  tiene	  un	  periodo	  de	  seguimiento	  relativamente	  corto,	  los	  
	   41	  
pacientes	  con	  LC	  primario	  parecen	  tener	  una	  excelente	  evolución	  con	  el	  tratamiento.	  Estos	  hallazgos	  son	  congruentes	  con	  lo	  previamente	  reportado	  en	  la	  literatura	  sobre	  los	  LC	  secundarios.	  	  	  	  	  	  En	  nuestra	  serie,	  un	  20%	  de	  los	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  les	  realizó	  radioterapia	  externa	  con	  una	  dosis	  media	  acumulada	  de	  23Gy	  presentaron	  signos	  compatibles	  con	  retinopatía	  por	  radiación	  en	  el	  período	  de	  seguimiento.	  Los	  cambios	  secundarios	  a	  radiación	  en	  la	  coroides	  y	  en	  la	  retina	  han	  sido	  atribuidos	  en	  la	  literaturaa	  dosis	  de	  radioterapia	  externa	  en	  el	  rango	  de	  45	  a	  60	  Gy.	  Por	  lo	  tanto,	  la	  incidencia	  de	  retinopatía	  por	  radiación	  en	  nuestra	  serie	  puede	  parecer	  sorprendentemente	  elevada.	  Sin	  embargo,	  dosis	  de	  radioterapia	  externa	  tan	  bajas	  como	  18	  a	  20	  Gy	  pueden	  provocar	  retinopatía	  por	  radiación	  en	  pacientes	  con	  la	  circulación	  coroidea	  comprometida,	  por	  ejemplo	  en	  pacientes	  diabéticos,	  y	  en	  pacientes	  que	  han	  recibido	  quimioterapia.59,60	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  Los	  LVR	  primarios	  son	  linfomas	  de	  alto	  grado	  (agresivos)	  de	  células	  B	  grandes	  con	  una	  supervivencia	  media	  corta,	  independientemente	  del	  tratamiento	  administrado3,4	  Por	  lo	  tanto,	  nuestros	  hallazgos	  sugieren	  que	  el	  LC	  primario	  puede	  tener	  un	  mejor	  pronóstico	  que	  el	  LVR.	  Por	  lo	  tanto,	  es	  importante	  identificar	  correctamente	  a	  ambos	  tipos	  de	  pacientes	  puesto	  que	  el	  pronóstico	  es	  muy	  distinto	  y	  esto	  puede	  influir	  en	  el	  plan	  de	  tratamiento.	  	  	  	  	  Hasta	  la	  fecha	  ,	  esta	  es	  la	  serie	  más	  larga	  reportada	  de	  pacientes	  con	  LC.	  Sin	  embargo,	  nuestro	  estudio	  presenta	  importantes	  limitaciones.	  Su	  naturaleza	  retrospectiva	  introduce	  un	  potencial	  sesgo	  de	  selección	  importante.	  Además,	  los	  tiempos	  de	  seguimiento	  ocular	  y	  sistémico	  (37.1	  y	  24.5	  meses	  respectivamente)	  de	  nuestro	  estudio	  son	  relativamente	  cortos	  para	  una	  patología	  oncológica	  como	  la	  que	  estudiamos.	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8-­‐Conclusiones:	  
• Los	  LC	  se	  presentan	  inicialmente	  como	  lesiones	  coroideas	  multifocales	  planas	  de	  coloración	  amarillo-­‐rosada	  con	  celularidad	  vítrea	  asociada.	  En	  casos	  avanzados	  las	  lesiones	  coroideas	  aumentan	  de	  tamaño	  y	  confluyen,	  pudiendo	  provocar	  un	  engrosamiento	  difuso	  de	  la	  coroides,	  asociado	  a	  presencia	  de	  desprendimineto	  seroso	  de	  la	  retina	  y	  celularidad	  vítrea.	  
• Los	  LC	  PRIMARIOS	  son	  L.	  de	  BAJO	  GRADO	  de	  Células	  B,	  poco	  agresivos	  y	  que	  rara	  vez	  diseminan	  a	  nivel	  sistémico.	  La	  afectación	  es	  generalmente	  unilateral	  y	  la	  extensión	  extraocular	  es	  frecuente.	  Los	  LC	  primarios	  parecen	  tener	  un	  mejor	  pronóstico	  que	  los	  LVR,	  por	  lo	  que	  es	  importante	  diferenciar	  ambas	  enfermedades.	  
• 	  Los	  LC	  SECUNDARIOS	  representan	  manifestaciones	  oculares	  de	  linfomas	  sistémicos	  diseminados	  en	  estado	  avanzado.	  Son	  más	  frecuentemente	  linfomas	  difusos	  de	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células	  B	  grandes,	  de	  alto	  grado	  (agresivos).	  La	  afectación	  coroidea	  es	  más	  frecuentemente	  bilateral.	  
• En	  pacientes	  con	  linfoma	  coroideo	  tratados	  mediante	  radioterapia	  externa,	  no	  es	  infrecuente	  la	  aparición	  de	  signos	  compatibles	  con	  retinopatía	  por	  radiación	  a	  dosis	  inferiores	  a	  lo	  habitual.	  
• Hasta	  la	  fecha,	  esta	  es	  la	  SERIE	  MÁS	  LARGA	  de	  linfomas	  coroideos.	  
• 	  Sin	  embargo	  nuestro	  estudio	  posee	  diversas	  LIMITACIONES:	  	  	  	  	  	  -­‐	  	  NATURALEZA	  RETROSPECTIVA	  con	  potenciales	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  SESGOS	  de	  SELECCIÓN.	  	  	  	  	  	  -­‐	  	  TIEMPOS	  DE	  SEGUIMIENTO	  CORTO	  (tratándose	  de	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  patología	  oncológica.)	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